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細胞は細胞膜やオノレガネラなどを含む多くの分画より P-450は最初から成熟蛋白と同じ分子量の形で合成され
成り，細胞に課せられた仕事はこれらの分画の協同作業 る。すなわち，プレ蛋白の extrapeptideにミトコンド
により見事に遂行されている。それぞれの分画には固有 リア局在を指令する情報が含まれていると考えられる。 
の蛋白質が局在するが，これらの蛋白質は一部の例外を D. D. Sabatini (New York大)は ER膜および細胞
除いてサイトソールに存在するポリソーム上で合成され 膜に存在する多くの蛋白質の生合成について報告し， 
た後，それぞれの分画へ移行していく。また蛋白質のあ ER蛋白でも膜結合リボソーム上で合成されて co・ 
るものは細胞外へ分泌される。サイトソーノレで合成され translationalに膜に組み込まれる(膜への組み込みが蛋
た蛋白質がいかにしてオルガネラや ER膜を識別し， 白合成と同時に進行する)場合と，完全に合成された
拡散障壁である膜を通過してオノレガネラ内部に移行し， 後，組み込まれる post-tr ansla tionalな場合があること
あるいは細胞外へ分泌されるかは極めて興味深い問題で を示した。さらに細胞膜の Na九K+ATPaseの2つの
ある。この蛋白質の細胞内局在化機構の研究は過去数年 サプユニットのうち 1つは co・translationalに，他の 1
の聞に，分子生物学的手法の導入と新しい免疫学的手法 つは post-translationalに膜に組み込まれることが明ら
の開発により飛躍的に進展し，現在細胞生物学上の最も かとなった。その他ミエリン蛋白や細胞膜の極性につい
活発な分野の 1つとなっている。 て興味深い報告がなされた。 W.Wickner (California 
1981年12月14--16日の 3日間，京都東山山麓の都ホテ 大)はパクテリオファージのコート蛋白が宿主大腸菌の
ノレで日米科学協力シンポジウム“細胞膜とオJレガネラの 細胞膜に組み込まれる機構について報告し，コート蛋白
生成"が大村恒雄教授(九大)と D.D. Sabatini教授 が分子量の大きい前駆体として合成され post-transla-
(New York大)のお世話のもとに開催された。正メン tionalに細胞膜に移行すること，この際にプロセシング
ノξーとして米国より 7名，日本より 18名，特別メンパー を受けて成熟コート蛋自に転換されることを示した。さ
として西独より 1名，オブザーパー約40名，合計約70名 らに，プロセシングに関与するプロテアーゼを細胞膜よ
が出席した。筆者も正メンバーとして出席する機会を得 り単一に精製した。
たので会の内容を順を追って紹介する。 午後は ER膜および細菌の細胞膜の蛋白質透過機構
14日朝9時半，大村教授の開会の辞でプログラムが始 に関するセッションが行われた。 G.Biobel (Rockefel-
まった。午前中は膜の assemblyに関する話題が 3題発 ler大)はこの分野のリーダー的存在で， “シグナノレ仮
表された。大村(九大)はこの分野の現状を紹介した 説"で有名である。この仮説は，分泌蛋白はN末端に分
後， チトクロム P-450の生合成について報告した。 P- 子量2，000--4，000のシグナノレペプチドを持つプレ蛋白と
450には多くの分子種が存在し，あるものは ER膜に局 して合成され，シグ、ナlレペフ。チドが ER膜を識別し， 
在するが他はミトコンドリア内膜に局在する。全てのP- co・translationalに ER膜を通過して内腔へ移行すると
450がほぼ同じ分子量や疎水性を持つにもかかわらず異 いうモデノレで、ある。今回彼はシグナノレペフ。チドを特異的
った局在を示すのは何故か? これに関し，ミトコンド に認識する蛋白 (signalrecognition protein)を ER
リア局在の P-45θが分子量の大きい前駆体(プレ蛋白) 膜より単一に精製し，シグ、ナノレ仮説を大きく発展させ
として合成されることが示された。一方， ER膜局在の た。 J.Beckwith (Harvard大)はシグナノレペフ。チドの 
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アミノ酸が置換された大腸菌変異除を多数分離し，シグ
ナノレペフ。チドの役割を考察した(シグナル仮説は細菌の
蛋白分泌の場合にも適用出来ることがわかっている)。
また分泌に関与する遺伝子の変異株と思われる株を単離
した。伊藤(京大)は遺伝学的手法を用い大腸菌の分泌
蛋自の成熟蛋白部分の役割を解析した。一般に成熟蛋自
部分の N末端側は分泌に必要であるが， C末端側は必要
ではないらしい。水島(名大)は大腸菌の外膜に局在す
るリポ蛋自の内膜透過機構について報告した。グロボマ
イシンがこの透過を阻害し，リポ蛋白の前駆体が菌体内
に蓄積することを見出し，シグナノレペフ。チドの切断が必
ずしもリポ蛋自の分泌に必要でないことを示した。 M. 
Inouye (New York 州立大)は Blobelのシグナノレ仮
説を発展させ，シグナJレベフ。チドの中央部分に共通して
存在する疎水性アミノ酸鎖がノレーフ。状になって膜透過が
行われるとする Jレーフ。説を提唱し，シグナlレペフ。チドの
アミノ配置換法などによりこの説の裏付けを行った。 
R. Schekman (California大)は酵母の蛋白質分泌経路
の種々の段階が障害された変異株を多数分離し，これが
分泌機構研究のすぐれたモデルになることを示し， 1日
目のスケジュ  ー1レを終了した。夜は大村教授と Sabatini
教授の司会のもとで、夕食ノミーティーが催され，美味な料
理とユーモアあふれるスピーチを楽しみ，翌日への英気
を養った。 
2日目はミトコンドリア形成のセッションに当てられ
た。 W.Neupert (Gottingen大〉は赤ノξンカピのミト
コンドリアに局在する数種の蛋白質についての成果を発
表し，ミトコンドリア蛋白質が遊離ポリソ}ム上で合成
され post-translationalにミトコンドリアに移行するこ
と，多くり蛋白質は分子量の大きいプレ蛋白として合成
されること，プレ蛋自の膜透過に膜電位が必要であるこ
となどを示した。さらにチトクロム cは他の内膜やマト
リックス蛋白とは具る経路でミトコンドリアに移行する
ことを明らかにした。大橋(近畿大〉は酵母のミトコン
ドリア内膜に存在するチトクロム Clがプレ蛋白として
合成され， 2段階のプロセシングを受けて成熟蛋自に転
換されることを報告した。三原(阪大)は酵母のミトコ
ンドリア外膜に存在する channelforming proteinが成
熟蛋白とほぼ同じ分子量の形で合成され， pos~-transla-
tionalに外膜に組み込まれると発表した。菊地(東北大)
はラット肝のミトコンドリアマトリックスに局在する
ふアミノレプリン酸合成酵素(へム合成の初段酵素)が
ある種の薬物で著しい誘導を受け，この時サイトソーノレ
に前駆体と思われるものが蓄積すること，さらに前駆体
のミトコンドリアへの移行が終産物のへムにより阻害さ
れることを示し， J民透過の段階に一種のフィードパック
調節が働くことを示唆した。森(千葉大)はラット肝の
ミトコンドリアマトリックスに局在する 2つの尿素サイ
クル酵素(カノレパミノレリン酸合成酵素 Iとオ Jレニチント
ランスカノレバミラーぜ)が遊離ポリソーム上で分子量の
大きい前駆体の形で合成され，先ずサイトソーノレのプー
/レに入った後 1-2分の半減期でミトコンドリアヘ移行
し，成熟酵素に転換されることを報告した。さらに，試
験管内で合成した前駆体を単離ミトコンドリアに取り込
ませる再構成実験に成功し，膜透過ープロセシングの系
が複数の前駆体に共通であること，膜透過に膜電位が必
要であること，種特異性が低いことなどを示した。また
プロセシングに関与すると恩われるプロテアーゼをミト
コンドリアより高度に精製した。和田(阪大)は GOT
アイソザ、イムの生合成について報告し，ミトコンドリア
型 GOTが分子量の大きい前駆体の形で合成されるが，
サイトソール型 GOTは成熟酵素とほぼ同じ分子量の
形で合成されることを示した。市山(浜松医大)はラッ
ト肝のセリン・ピルビン酸トランスアミナーぜがミトコ
ンドリアとペルオキシゾ}ムとサイトソー fレに存在する
こと，またグノレカゴンで著しい誘導を受けるが，この時
ミトコンドリアの活性のみが上昇することを報告した。
さらに筆者らとの協同研究で，やはり分子量の大きい前
駆体の形で合成されることを示した。田川(阪大)は酵
母の Fl・ATPaseの阻害蛋白質の一次構造を決定し，こ
の蛋白も分子量の大きいフ。レ蛋白として合成されること
を示した。旭(名大〉は植物ミトコンドリアのチトクロ
ム c酸化酵素の生合成について報告し，ある条件下で酵
素の前駆体と思われるものが蓄積することを示した。 
3日目はリソゾ}ム，ベルオキシゾームおよび細胞膜
生成のセッションが行われた。 E.Neufeld (NIH)は
リソゾーム酵素の局在化機構研究の現状を紹介し，マン
ノー スー 6ー リン酸がリソゾームを識別するシグナノレであ
ること， I-cell病では糖のリン酸化が起らないため酵素
のリソゾームへの移行が障害されることなどを報告し
た。加藤(九大)はリソゾーム膜に局在する糖蛋白質を
精製してその性質を調べ，リソゾーム膜生成のよい実験
系になりうることを報告した。田代〈関西医大)はラッ
ト肝のアシアロ糖蛋白リセプターの生合成と細胞内移行
について報告し，リセプター蛋白が膜結合ポリソーム上
で合成され， ER膜を通過し Golgi装置を経て細胞膜
へ移行することを示すと共に，細胞膜と Golgi装置の
間にリサイクリングがあることを示唆した。池原(福岡
医大)はコノレヒチンがアルカリホスファターゼを著しく
誘導すること， この時 Golgi装置から細胞膜への移行
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が阻害され，誘導された酵素が Golgi装置に蓄積する
ことを示した。勝沼(徳島大)はラット腎の細胞膜結合
酵素である 7・グノレタミノレトランスペプチダーゼの存在
様式と分解について報告した。本酵素は 2つの異るサブ
ユニット (H，L) より成り， H鎖のN末端側に膜結合
部位が， L鎖に活性部位が存在すること，両サプユニッ
トの半減期は同じでその合成と分解は同じ調節を受けて
いることを報告した。市原(徳島大〉は初代培養肝細胞
を用いて細胞膜酵素の誘導とホルモンとの関係について
報告し，s-ア，ドレナリン応答能が培養開始後数時間で出
現することなどを示した。最後に Sabatini教授により
以上の報告が要領よくまとめられ今後の展望が述べられ
た。本シンポジウムではこの分野の最先端の成績が披露
され，言葉の壁を乗り越えた活発な討論が行われ，筆者
は深い感銘と刺戟を受けた。研究の進展は現在も目ざま
しく，数年後には全く新しい世界が関かれているだろ
う。その時には同様のシンポジウムを開催し，そこで再
会することを誓い合って 3日間のシンポジウムの幕を閉
じた。
